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及 与 C 反 应 蛋白 的 关系 


何 化 琴 !, 沈 淑 志 2, 汪 艳 ?, 郭 胜 存 2, 王 俊 芬 ?, 宾 建 平 ? 


:广州 市 南沙 中 心 医 院 心 内 科 , 广 东 广州 511457;? 南 方 医科 大 学 南方 医院 心 内 科 , 广 东 广州 510515 


摘要 :目的 探讨 急性 ST 上 段 摊 高 型 心肌 梗死 (ASTEMDD) 患 者 心 梗 后 不 同时 间 血 清白 细胞 介 素 -37(IL-37) 的 浓度 及 其 与 C 反 应 和 蛋 


白 (CRP) 的 关系 。 方 法 筛选 2012 年 6 月 -2013 年 12 月 因 胸 痛 和 人 院 , 符 合 纳入 标准 上 且 不 符合 排除 标准 的 ASTEMI 患 者 作为 心 梗 
组 (n=20) , 冠 脉 造 影 正常 的 患者 作为 对 照 组 (n=26)。 分 别 在 心 梗 后 第 1.3.5.7 天 清晨 抽取 患者 空腹 静脉 血 。 用 酶 联 免疫 吸附 
法 (ELISA 法 ) 分 别 测量 患者 血清 I 卫 -37 和 CRP 的 表达 水 平 。 结 果 与 对 照 组 相 比 ,IL-37 在 心 梗 第 1 天 急速 升 高 ,第 3 天 达到 高 
峰 , 第 5 天 出 现 降 低 , 第 7 天 显著 降低 ,呈现 先 升 高 后 降低 的 动态 变化 ,与 CRP 的 变化 一 致 ;: 且 血清 开 -37 与 CRP 具 有 正 相关 性 
(r=0.63,P<0.05)。 结 论 开 -37 可 能 参与 ASTEMI 过 程 中 的 炎症 反应 。 
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Temporal variation of serum interleukin-37 and its relation with C-reactive protein in 


patients with acute ST-segment elevation myocardial infarction 
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Abstract: Objective To investigate the temporal changes of serum interleukin-37 (IL-37) concentration following acute 
ST-segment elevation myocardial infarction (ASTEMI) and the relationship between IL-37 and C-reactive protein (CRP) in 
patients with ASTEMI. Methods This analysis was conducted in a cohort of 20 patients with an established diagnosis of 
ASTEMI and 26 patients admitted for chest pain but with normal findings in coronary angiography (control) between June 
2012 and December 2013. Venous blood was collected at days 1, 3, 5, and 7 after myocardial infarction for measurement of 
serum IL-37 and CRP levels using enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA). Results Compared with the control group, 
the patients in ASTEMI group showed a significant acute elevation of IL-37 level on day 1 following myocardial infarction; 
IL-37 level reached the Peak on day 3 and began to decrease on day 5, followed by a significant decrease on day 7. The time 
course of post-infarction CRP changes was consistent with that of IL-37 variations and showed a positive correlation the latter 
(7=0.63, P<0.05). Conclusion IL-37 may participate in the inflammatory responses in ASTEMI. 

Key words: acute ST-segment elevation myocardial infarction; interleukin-37; C-reactive protein; inflammation 


既往 关于 白介素 -6(IL-6) .白介素 -18(IL-18) 等 促 
炎 因 子 参与 冠 心病 炎症 反应 的 研究 其 多 ,最 近 人 研究 发 现 
IL-10\IL-33 等 抗 炎 因 子 在 冠 心病 炎症 中 亦 扮演 重要 角 
色 ", 冠 心病 促 炎 与 抗 炎 平衡 的 研究 逐渐 成 为 热点 "。 
白介素 -37(IL- 37) 是 最 新 发 现 的 能 调节 炎症 因子 表达 
的 白介素 1 家 族 成 员 ,主要 由 单 核 细胞 .淋巴 细胞 及 树 
突 状 细胞 分 记 。 大 量 细胞 实验 证 实 , 工 -37 能 调节 不 同 
功能 炎症 因子 的 表达 5 ,在 肝炎 .肠炎 休克 等 动物 模型 
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中 证 实 其 具有 广泛 的 抗 炎 作 用 ;并 发 现 其 与 多 种 人 类 
疾病 有 关 , 其 可 能 是 一 种 抗 炎 因子 或 多 功能 的 炎症 因 
子 。 但 其 在 冠 心病 中 的 研究 极 少 ,目前 尚 无 了 工 -37 在 
ASTEMI 患 者 外 周 血循环 中 表达 及 其 与 CRP 关 系 的 报 
道 ,然而 ASTEMI 过 程 是 炎症 的 级 联 放大 过 程 , 探 明 
IL-37 在 该 类 患者 外 周 血循环 中 的 时 间 变 化 有 重要 意 
义 ,本 文 测定 了 急性 ST 段 摊 高 型 心肌 梗死 患者 血清 
IL-37 的 浓度 ,观察 了 心 梗 不 同时 间 开 -37 表达 的 变化 ， 
分 析 了 IL-37 与 CRP 的 关系 。 对 IL-37 及 其 与 冠 心病 的 
关系 的 研究 具有 重要 意义 。 


1 对 象 和 方法 
1.1 对 象 
本 人 研究 连续 入 选 2012 年 6 月 ~2013 年 12 月 因 胸 痛 
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入 院 的 患者 ,经 询问 病史 、 体 格 检查 、 心 肌 肌 和 钙 蛋 白 1 
(cTnl) 检 测 .12 导 或 18 导 心电图 心脏 彩超 以 及 冠 脉 造 
影 检查 ,选择 符合 纳入 标准 且 不 符合 排除 标准 的 
ASTEMI 患 者 作为 研究 对 象 , 另 选 同期 因 胸痛 人 院 , 心 
电 图 心肌 酶 . 冠 脉 造影 检查 均 正 常 ,性 别 \ 年 龄 等 相 匹 
配 的 患者 做 为 对 照 组 。ASTEMI 患 者 的 诊断 根据 WHO 
标准 ,并 同时 满足 :a、 入 院 时 胸痛 不 超过 1 d,b 为 ST 段 
抬 高 型 心肌 梗死 ,c\ 心 梗 后 24h 之 内 (第 1 天 ) 成 功 行 冠 
脉 内 支架 成 形 术 。 排 除 标准 (具有 以 下 任 一 情况 者 ):a、 
急 慢 性 感染 性 疾病 ,自身 免疫 性 疾病 ;jb 严重 血压 .血糖 
这 乱 ;c、 重 度 心 功能 不 全 ;d、 合 并 心肌 病 、 注 膜 病 ;e、 肝 肾 
功能 异常 消化 道 疾病 者 ;f\ 甲 状 腺 功能 异常 及 肿瘤 患 
者 ;g .既往 有 心 梗 病史 及 PCI 病 史 者 。 患 者 住院 过 程 中 
均 服 用 拜 阿 司 匹 林 、 氢 氧 吡 格雷 、 阿 托 伐 他 汀 质子 泵 抑 
制剂 及 皮下 注射 低 分 子 肝素 治疗 。 根 据 患 者 具体 情况 ， 
选择 性 使 用 B 受 体 阻 断 剂 , 血管 紧张 素 转化 酶 抑制 剂 
(ACEI) 和 (或 ) 血 管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 (ARB ) 及 硝酸 酯 
类 等 药物 治疗 , 伴 有 糖尿 病 ,高 血压 的 患者 以 相应 药物 
治疗 达标 。 
1.2 主要 试剂 

IL-37 ELISA 试 剂 盒 及 CRP ELISA 试剂 盒 , 均 属 
国产 Biocalvin 公司 原装 ,编号 分 别 为 EIA-1596， 
EIA-1108。 
1.3 方法 
1.3.1 标本 采集 、 处 理 及 保存 以 及 临床 资料 的 收集 用 
促 凝 生化 管 按 胸痛 后 1.3.5.7 d 收 集 心 醒 组 患者 清晨 、 
空腹 肘 静 脉 血 约 3 mL/ 人 ,对 照 组 只 收集 胸痛 后 1 d 的 血 
标本 。 收 集 的 标本 于 4~8 h 之 内 在 室温 下 以 3000 r/min 
离心 处 理 15 min, 吸 取 上 层 淡 黄色 血清 分 装 至 200 pL 
规格 的 灭 菌 EP 管 中 ,每 管 约 150 nL ,编号 标记 后 直接 放 
入 -80 % 冰 箱 低温 保存 待 测 。 同 时 收集 标本 对 应 患 
的 相关 临床 资料 。 
1.3.2 标本 测量 用 酶 联 免疫 吸附 法 (ELISA 法 ) 检 测 血 
清 标 本 中 芽 -37 和 CRP 的 浓度 。 因 为 样本 量 较 多 ,每 个 
样本 均 只 测定 1 次 ,CRP 和 开 -37 的 测定 次 数 是 一 致 
的 。 往 预先 包 抗 体 (IL-37 抗 体 或 CRP 抗 体 ) 的 微 孔 中 ， 
依次 加 入 血清 样品 ,标准 品 .HRP 标 记 的 检测 抗体 ,经 过 
温 育 并 彻底 洗涤 。 用 底 物 TMB 显 色 ,TMB 在 HRP 的 众 
化 下 转化 成 蓝 色 ,并 在 酸 的 作用 下 转化 成 最 终 的 黄色 。 
颜色 的 深浅 和 样品 中 的 被 检测 物 (IL-37 或 CRP) 呈 正 相 
关 。 用 酶 标 仪 在 450 nm 波长 下 测定 吸光 度 (A 值 ), 计 
算 血 清 样品 的 浓度 。 
1.4 统计 学 处 理 

所 得 数据 使 用 SPSS 13.0 统 计 分 析 软 件 进 行 整理 
分 析 ,临床 数据 计量 资料 用 均 数 + 标准 误 来 表示 ,计数 资 
料 以 率 (%) 为 单位 表示 。 计 量 资 料 组 间 的 比较 首先 经 


方差 齐 性 检验 ,方差 齐 的 两 组 间 比 较 用 Unpaired t test， 
组 间 多 重 比 较 用 Bonferroni's Multiple Comparison 
Test; 方 差 不 齐 时 两 组 间 比 较 用 Mann Whitney test, 多 
重 比 较 采 用 Dunn's T Multiple Comparison Test。 以 
P<0.05 作为 有 统计 学 意义 的 显著 性 差异 。IL-37 与 
CRP 之 间 的 相关 性 采用 Spearman 相 关 分 析 。 


2 结果 
2.1 患者 一 般 资料 
表 1 示 入 选 研究 对 象 的 一 般 临床 资料 。 对 照 组 和 


心 梗 组 在 性 别 (Man) ,年 龄 (Age) .体质 量 指数 (BMD) 、 
收缩 压 (SBP) .舒张 压 (DBP) 、 脉 搏 (Pulse) 吸烟 
(Smoke) .既往 病史 (高 血压 Hypertension 糖尿病 
Diabetes 高 脂 血 证 Hyperlipidemia) 及 服药 史 ( 硝酸 酯 
类 Nitrates . 美 托 洛 尔 metoprolol .血管 紧张 素 转换 酶 抑 
制剂 & 血 管 紧张 素 受 体 持 抗 剂 ACEI&ARB、 他 汀 类 
Statins、 抗 凝 及 血小板 药物 Anticoagulant antiplatelet 
drugs) 均 无 明显 差异 (P>0.05)。 


表 1 一 般 资料 比较 
Tab.1 Comparison of the demographic and dlinical data 
between the two groups (Mean+SE) 


Parameter Control (n=26) AMI (n=20) P 
Man( %) 20(76.92) 16(80) 0.804 
Age(year) 53.19+1.68 55.00+1.42 0.200 
BMI(kg/m’) 22.88+0.40 23.40+0.64 ”0.103 
SBP(mmHg) 131.27+3.21 125.90+4.80 -0.208 
DBP(mmHg) 76.12+1.74 74.80+2.61 0.202 
Pulse(n/min) 74.81+1.82 73.90+2.87 0.087 
Smoke n(%) 11(42.31) 14(70) 0.064 
Hypertension n( %) 8(30.77) 9(45) 0.327 
Diabetes n( %) 3(11.54) 3(15) 0.733 
Hyperlipidemia n( %) 7(26.92) 10(50) 0.112 
Nitrates n( %) 15(57.69) 8(40) 0.239 
Metoprolol n( %) 10(38.46) 11(55) 0.270 
ACEI&ARB n( %) 16(61.54) 10(50) 0.439 
Statins n( %) 26(100) 20(100) 1.000 
ee 20(100) 20(100 1000 
2.2 对 照 组 和 心 梗 组 生化 指标 
表 2 示 对 照 组 和 心 梗 组 的 生化 指标 ( 心 梗 组 生化 指 
标 为 人 院 后 1d 内 抽 血 所 查 )。 脑 钠 肘 (BNP) ,心肌 肌 钙 
蛋白 1(cTnl) 、. 肌 酸 激 酶 同 工 酶 (CK-MB ) 均 高 于 对 照 组 
(P<0.05) ,而 肌 酥 (Cr) 、 尿 酸 (UA) 糖化 血红 和 蛋白 


(HbAlc) .总 胆固醇 (TCHOL) \ 低 密度 脂 和 蛋白 (LDL) 左 
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室 射 血 分 数 (EF) 及 左 室 短 轴 缩 短 率 (FS) 组 间 没 有 显著 
差异 (P>0.05)。 


表 2 生化 指标 比较 
Tab.2 Comparison of the biochemical indices between the two 
groups (Mean+SE) 


Contents Control (n=26) AMI (n=20) Pp 

Cr( pmol/L) 76.81+3.38 90.80+4.60 0.642 
UA (umol/L) 331.81+17.36 359.35+24.19 0.319 
HbAlc(%) 5.68+0.06 5.91+0.09 0.186 
TCHOL(mmol/L) 4.130+0.14 5.34+0.20 0.154 
LDL(mmol/L) 2.525+0.12 3.677+0.16 0.362 
BNP(pg/mL) 227.23+48.29 1685.75+383.32 0.000 
cTnl(ng/mL) 0.01+0.00 19.25385.,35 0.000 
CK-MB(U/L) 7.88+0.39 79.10+23.35 0.000 
EF( %) 59.77+1.08 49.65+1.68 0.209 
FS(%) 45.08+0.99 35;5941;,29 0.669 


2.3 两 组 IL-37 和 CRP 浓 度 

IL-37 的 浓度 :对 照 组 为 8.08+0.51 pg/mL; 心 梗 组 
为 17.47+0.85 pg/mL; CRP 的 浓度 :对 照 组 为 2.39+ 
0.26 hg/mL; 心 梗 组 为 38.36+4.68 hg/mL。 心 梗 组 
IL-37 和 CRP 深 度 均 显著 高 于 对 照 组 (P<0.05)。 
2.4 心 梗 不 同时 间 点 卫 -37 和 CRP 的 表达 水 平 

心 醒 组 患者 在 第 1 天 IL-37 与 CRP 的 浓度 分 别 为 
12.28+0.75 pg/mL 和 9.66+3.21 hg/mL, 均 明显 高 于 对 照 
组 的 IL-37 与 CRP(8.08+0.51 pg/mL 和 2.39+0.26 pg/mL) 
(P<0.05); 第 3 天 IL-37 与 CRP 均 达 高 峰 , 它 们 分 别 为 
25.62+1.88 pg/mL 和 81.74+10.59 ug/mL; 与 第 3 天 比 
较 , 第 5 天 和 第 7 天 的 于-37 与 CRP 均 显著 降低 (19.2+ 
1.32 pg/mL 和 46.45+7.73 hg/mL, 14.75+0.94 pg/mL 
和 15.59+2.89 ug/mL)(P<0.05)。 表 明 心 梗 组 患者 在 第 
1 天 工 -37 与 CRP 的 浓度 均 急 速 升 高 ,第 3 天 达到 高 峰 ， 
第 5 天 出 现 降 低 ,第 7 天 显著 降低 。 
2.5 心 梗 组 中 了 -37 与 CRP 的 相关 性 

图 1 示 心 梗 组 患者 血清 中 I 卫 -37 与 CRP 的 相关 性 。 
Spearman 相关 分 析 显示 : 心 梗 组 患者 血清 IL-37 与 CRP 
呈正 相关 (r=0. 63,P<0.05)。 


3 讨论 

炎症 在 冠状 动脉 粥 样 硬化 的 形成 , 冠 脉 血 管 狭窄 后 
心肌 细胞 缺 血 ` 缺 氧 坏死 损伤 中 起 着 关键 作用 ”“。 在 临 
床上 和 冠 心病 表现 最 危急 的 是 ASTEMI, 患 者 的 炎症 反应 
主要 是 心肌 细胞 缺 血 坏死 和 动脉 赣 样 斑 块 不 稳定 ,而 且 
旺 现 级 联 放大 的 过 程 。 既 往 关于 卫 -6、IL-18 等 促 炎 因 
子 调节 急性 心肌 梗死 患者 炎症 反应 以 及 时 间 变 化 的 人 研 
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Fig.l Correlation between serum IL-37 and CRP 
levels in myocardial infarction group. 


究 其 多 ,例如 :时 在 1992 年 ,Ikeda 等 "发 现 IL-6 参 与 心 
梗 炎症 的 进展 或 梗死 心肌 的 愈合 。 血 清 中 二-6 浓 度 升 
高 几乎 与 炎症 和 心肌 组 织 损伤 成 正比 ,有 研究 者 报道 
IL-6 在 AMI 患 者 血清 中 的 表达 呈现 出 先 升 高 后 降低 的 
趋势 ,其 高 峰值 出 现在 胸痛 发 生 后 第 3 天 ”。 本 研究 测 
量 并 比较 心 梗 组 不 同时 间 点 与 对 照 组 血清 开 -37 和 
CRP 的 表达 水 平 ,结果 发 现 : 同 对 照 组 相 比 , 心 梗 组 患者 
血清 蕊 -37 的 表达 升 高 ;EL-37 在 心 醒 第 1 天 急速 升 高， 
第 3 天 达到 高 峰 ,第 5 天 出 现 降 低 ,第 7 天 显著 降低 , 呈 
现 先 升 高 后 降低 的 动态 变化 。 

进一步 的 研究 显示 :IL- 37 在 心 醒 组 患者 外 周 血 循 
环 中 的 时 间 变 化 与 CRP 的 动态 变化 一 致 ;: 且 Spearman 
相关 分 析 显 示 患 者 血清 蕊 -37 与 CRP 具 有 正 相关 性 (= 
0.63,P<0.05)。CRP 的 升 高 与 冠状 动脉 炎症 反应 程度 
和 心肌 组 织 损伤 程度 有 关 ,临床 上 可 以 用 CRP 来 粗略 
评估 患者 的 炎症 反应 程度 ,以 及 冠 心病 患者 冠 脉 狭窄 程 
度 、 斑 块 不 稳定 性 及 心肌 组 织 损伤 程度 。 因 此 ,本 研究 
结果 提示 二-37 可 能 参与 ASTEMI 过 程 中 的 炎症 反应 。 

IL-37 是 IL-1 家 族 的 最 新 成 员 ,最早 于 2000 年 被 发 
现 ,2010 年 更 名 为 也 -37。 它 主要 存在 于 人 单 核 细胞 . 淋 
巴 细胞 . 树 突 状 细 胞 。 内 源 性 的 开 -37 与 IL-1R8、 
IL-18Ro 形 成 内 源 性 配 体 - 受 体 复合 物 ,抑制 信号 转 导 和 蛋 
白 .转录 激活 物 .转录 因子 以 及 促 丝 裂 原 活化 蛋白 激酶 
等 的 磷酸 化 ,从 而 影响 了 基因 的 转录 "2 ,由 此 推论 ， 
IL-37 可 能 是 一 个 具有 强大 抗 炎 作用 的 炎症 因子 。 大 量 
的 实验 表明 工 -37 与 炎症 性 疾病 相关 ,可 能 在 自身 免疫 
性 疾病 ,慢性 炎症 相关 疾病 以 及 心肌 梗死 疾病 中 发 挥 抗 
炎 作 用 ”。 工 -37 详细 的 抗 炎 机 制 以 及 其 在 炎症 性 疾病 
中 的 具体 作用 还 不 清楚 。 我 们 探讨 ASTEMI 患 者 心 梗 
不 同时 间 血 清二 -37 的 水 平 及 其 与 CRP 的 关系 ,揭示 其 
在 心 醒 急 性 期 浓度 水 平 变 化 ,对 分 析 IL-37 与 ASTEMI 
的 关系 具有 重要 意义 。 

本 研究 中 对 照 组 选 自 同期 因 胸 痛 入 院 并 高 度 怀疑 
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心肌 梗死 的 患者 ,这 些 对 照 组 患者 均 服用 了 他 汀 与 抗 
凝 / 抗 血小板 药物 。 一 旦 确诊 急性 心 梗 ,所 有 患者 均 应 
服用 强化 他 汀 治疗 ,而 很 多 冠 脉 造影 正常 者 在 明确 冠 脉 
病变 后 不 应 继续 服用 他 汀 ,这 就 导致 两 组 受 试 者 之 间 他 
汀 强度 有 显著 差别 。 由 于 他 汀 治疗 可 以 显著 影响 白 介 
素 与 CRP 等 炎症 因子 水 平 及 其 变化 曲线 , 故 本 研究 所 
得 的 结论 难以 排除 他 汀 治疗 的 影响 。 本 研究 未 做 特殊 
的 干预 ,病例 数 有 限 , 且 临 床 难以 避免 混杂 多 方面 的 因 
素 , 因 此 ,IL-37 在 ASTEMI 中 的 确切 作用 及 功能 , 仍 需 
要 进一步 的 研究 。 

综 上 所 述 ,IL-37 在 急性 ST 段 失 高 型 心肌 梗死 患者 
血清 中 的 表达 升 高 ,在心 醒 7 d 内 呈现 先 升 高 后 降低 的 
动态 变化 ,并 与 CRP 的 表达 变化 一 致 旦 呈正 相关 。 结 
合 卫 -37 与 炎症 性 疾病 相关 ,可 能 具有 强大 的 抗 炎 作 用 ， 
由 此 我 们 推论 :EL-37 是 ASTEMI 相 关 的 炎症 因子 ,可 能 
参与 该 过 程 中 的 炎症 反应 。 
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